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内容の要旨及び審査の結果の要旨
骨形成因子（BoneMorphogeneticproteins;以下ＢＭＰ）は、ＴＧＦ－βスーパーファミワーに
属し、骨芽細胞の分化調節や骨形成のみならず種々の細胞や組織の分化、形態形成等にお
いて様々な機能を持っている．代表的なＢＭＰとして、ＢＭＰ４ＢＭＰ６，増殖/分化因子
（Growth/DifferentiationFactor;以下ＧＤＦ）５などがある。これまでに異なるサプファミリ
ーに属するＢＭＰで構成されるへテロダイマーは、いずれかのホモダイマーよりも強力な
活性をもつことが報告されているが、その詳細なメカニズムは分かっていない。そこで、
本研究ではＣ２Ｃ１２細胞の骨芽細胞様分化誘導において、異なったサプグループに属する
ＢＭＰ４とＢＭＰ６のシグナル経路を解析した。
Ｃ２Ｃ１Ｚ細胞を用いてＢＭＰ４，ＢＭＰ６を同時に投与すると単独の場合より高いA1kaline
phosphatase(以下ALP)活性がもたらされた。ＢＭＰは１１型,およびＩ型受容体に結合し、Ｓｍａｄ
を活性化して細胞内にシグナルを伝える。ＢＭＰ４はＩ型受容体ActMnreceptor-1ikekinase
（以下ＡＬＫ）３もしくは類似の構造をもつＡＬＫ６に結合する。一方，ＢＭＰ６はこれらと構
造の異なったＡＬＫ２に結合しやすい。そこで、各ＡＬＫを発現するアデノウイルスを作製
しＣ２Ｃ１２細胞に感染させたところ、構造の異なったＡＬＫＺとＡＬＫ３ﾉ６を同時に感染させた
場合のみに強力にＡＬＰ活性が誘導された。更に､I型受容体の下流でシグナル伝達分子と
して作用するＳｍａｄをアデノウイルスを用いてＣ２Ｃ１２細胞に発現させた｡ＢＭＰ４はSmadl'5,8
いずれの強発現下でもＡＬＰ活性を誘導したが，ＢＭＰ６はSmadl、あるいはＳｍａｄ５の強発現
下でのみＡＬＰ活性を誘導した。これに一致して、ＢＭＰ４はSmadl,ＳＢのリン酸化と核移行
を誘導したが，ＢＭＰ６はＳｍａｄＬ５のみを活性化した。
以上より、異なるサプファミリーに属するＢＭＰ４とＢＭＰ６を組み合わせると活性が相乗
的に冗進し，その協調作用はそれぞれＡＬＫ２とALK3/６という異なるＩ型受容体を介して
いることが初めて明らかになった。さらにＡＬＫ２とＡＬＫ３/６は異なる組み合わせのＲ－Ｓｍａｄ
を活性化することを明らかにした。本研究はＢＭＰの細胞生物学の進歩に寄与し学位論文
に値すると評価された。
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